® a * B 1$ ir ( J p ) 



@Int,Cl/ 

A 61 K 9/28 
31/415 



6742- 4C 
7330- 4 C 



PS62-258316 

»BfD6mi987)11^10B 



@n m Bg62- 108763 
@th m 0362(1987) 4 >^30a 
©1986^ 4 >g 30B® ^ U ( G B )®8610573 



©a Si A 
® tii m A 



mm m 



X'^^x— rvS^ xx-435 00 i a ^ 
>f;f 'jy-NC-yy 2x- 

x^x-xyS^ x;^-434 00 <;yC^:^y<y'h^ 
^Voy-<^-Yy 6 

s'grmfiiH»r5TS37 

:^»#^S15 A^m4>B^PBl275- 84 

±mm%W^ 3 T @ 35S% 



^ fli s 

I . % ?fl ® « 

S ® I*) lIBffl rr «l E 

± ® T>?S14 + PbT tt WIS t A- ^ m ^ n T *) . 
gtlKT $) )S i ® Pale * ^» C i ^4*fa 4: 1- * . 



(2) fijE^^S^b^«5tt. -flfi^ I : 




-CF, . - O - C 0 -fSl&7;U+>'l'S* 

5 - > ^ ^1/ - 2 - f I) i; i /u) / ^ }u\ 7si\^y 
^ j:. /u) - I H - y X $ i)^' •/ - JUJJi \t 1 - 

3? ^ 2 - ( ( 2 - V > 7 5 y y 

) 7. 7 -< - ] y X ^ \ y - }\^lt ^ ^ z 
i ^ ^ # i ^ * 1$ 19 ® $5 Ql m a ) ijl u: Kg 5Jl ® £{ 

• BHgO • COt * i2fltO ilfz\t HgO • AltOs - asiOl • 
« 4 d <*: *1*fa i -r 4 ^StSitm® IeDB tBUn^ 



;b -b o - X . t K a + •> r D f ;t/ ^ ;i/ a - X * 

:ft: tt * y b- J. 4/ f a i; K y ^ c ^ ^ 

(7) flirseT;^^ 'Ht^^T^iM fflj^^-bcD. &tit-^ 

•7 :> J»^fc^«J : AliOs • engO • CO, • 12HiO 
^ /c« ««0 • AltOa • 2SI0. • nHtO (11 L x n tt 2 
*7«®3^Sa) «9 4 C i *t*ltt il* -64#8lFg» 
5K©lgBigg (6) JS^ IE «095»^. 

* 36 1!8 tt g P K ^ ffl <0 e :F S 3E «J « * ^ fir r * 

( (i£ Jit Ij^ • 16 Wtj^Lcfc ^ i-T'Srp'Jffl*) 

c »8 it T * 4 1 1 M a 6D » la * 6 «5 a / ffi 



?$Pff10aG2-258316 (2) 

GO fniSeilfirS&!K;^< t K n 4^ r o t* ;i/ ^ ^ /u 
-fe;i/a-X7^^U'-hs -tr;i/a-X7-fe-r-h7 
^u-h> / 9 Ji^&t/ / ^ ^ y ^-fbx 

^ r « 4$ 1^ Sft 3^ O tES ill^ (1) «3 SS St ® 33 ^ « 

w M^^JE^b-^^ji 7/i/A y KJC^b^Jg?^© 
rg-^ifei^/c^St^r^JE^b^ifeo?;!/* ye«i:/9fM 
c J; 7 /b* y Ri6tt^b^!g9t<0ra^e?*^t.*«k 

L7 ;t/* y licfc »3 3?3£fl:6<Si^«!j 

c n^,sstt«3BJtr A^b^ftjosfifflttifcio- 



R ' 




{Sffi7/i/+;bT*-6) i)-^tzitit'^^. 2 - ( ( 
2 - i/* > ;i/ T 5 y y ■>• ;u ) ;t ;i/ 7 ^ ;u ) - 

-/Kit I *wr *^b^«jtta«=4ft^«K:iin: 
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4045 563. EP-Bl-O 005 129. Be.898 880 ^ C>' 
^SlpaSiK BP-85850258-6. EP-Al-O 080.602. EP. 
0127 736. EP-0 134 400. EP-0 130 729. EP-0150 

586, DB-3415971. GB-2 082 580, SB- A-8504048- 

K ii ^ Jfc ® ai fffl tt 2 - ( 2 - S ^ - T ^ y :/ >• 
X ;u 7 -f - yi/ y X ^ ^ •/ - fztiLit 
2- {2 - i/ / ^ t\^r % J i/ ju) xjuy 4 ^ 

-I300t<>i^«ni985^I0^17B« 

{fZt'^it B. Wallmark. A. Brandstrov. (1. 
Larsson SliaOSf^C *f > r 7 '/ - -'^ O H * 

K*-ATPase O'^m^mM^ (DWi^^^]^^ 
-^^^TCOSiE^' Biochenica et Biophysica Acta 
178^ 549-558. 1984^RR) . J; -5 « ttST * W 
■r 4 ffbro^t^^ttrntC^*!^ US-4 182 766 *?j;af 
t^Sl'ailSI GB-2 141 429, BP-0 146 370. GB-2 082 



5*Pfaiia 62-258316 (3) 

580 cc§ea!$nr (r^4, ctih^t^^no^mom 

fa tc T ©.iS « / g&ift * T 4«5 

3cJEt4®7'a7-f;^^mi^iC^^t^)^<. -^c 



m 1 a ft(Z)miai«;*6o{fc^!g!)©^>w/aifti$ 

1£ 




pH.2 pH»7 




^t^'felNa A R» : R» gB 5)- ffl ^ !ft 

sr^^ij^tiifl (^) 

pK-2 pH-7 




3. OCH3 5-CFa:fl 1.9 122 




4. OCH3 5-CF3;il 2.0 8.8 




1620 



(k^ffejf*! A R« ; R» ®tteB^^-*®gElftC 

pH-2 pl)-7 




3900 



CII3 



-Bi-0005129 seaji $ n A: Sift ^ V x>f 5^'-/- 
$81 iia (*l ffif 1? BB 43 T « i4 SB iS 11 ^ k $ n ^ 
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i?aiBart-C H • K *- A T P ase iT^-r*(S£*^^ 

It tt * n i <z) E « * ra » » » C J: ^ r i$ ^ 
■3?- - h 7^ u - ^ntttttt^ttfflj^j'C^t n 



?fB3Ha62-25831S (4) 

« Sttsi^i i © /hia © * ifc au* T o « » * »r lig k: 

IS 0 /MS C ^ 4x gil (D ? C « ^ fSI C tK ^ /c 
OE-Al 3 046 559 iZ, itl^mB :^ 

us-A 2 540 QiBitmi(^^m^^Ltz^u^9imm 



- KCAP) -3 I (D{b^«Ji© 

DE-B2-23 36 218 it I a£{±© f^^OffiTSi^RS 

DB-Al-l 204 363 « 3 IS » « :^ ft ^ Si Dj} f 4 . 
fSitimmA^Sitlh^ » oe-Al-l 617 615 CCgdS^^ 

ftjec ttfflt^ -5 c i A<T § r . c©«^. 'h«T© 
E ^ p"p © :t. i« « Sll ;!< © t $ n 4 . 

OG-Al 12 04 363 ti 0 JS T 0 E 31 pT, 0 ;t 
/i)cr*/i»K3IS^ttJSr'SC:ii:*ai-«TV>-S>i<. 



CB-A-l 485 676ttiSttE3i*^ i 
;i tffi^ K ffl *f ^ Of / t tt ffil^ftt jfi i SI 34 ±S ^ 

•rc <kC J; *) /Mfil^STfeioj; -5 « SI « If 4 :)5r 
ft*i£-«Tt>4. C©Mfflltt-jftilC I ©{b^«J* 

tt^ -5 ©tt*^ ©!*>©-»« I ©{b^1!5iK-r 4K 
©#?SE^<-1R^ I ©^b'&f9©4)'|»* ^ /c "i-r C <!: 

wo 85/03436 ti - £ © pH i (7> Jji; fJk ^ ^ 

^ ffi fli ?W fiJc ^ ^ a ^ L 3t S H E |g ^ ^ 1^ SU :^)- 

/cEIESi^n^SBaiK'r 4. C ©3SL^(t/MflT©jifii£ 

c:©<fc K:fiS!T^3c3£^b^«5 3!l^^©3cStttt^^^ 



( Pol jffl * » * 4 » o ¥ a ) 

K 35 S ^ k ^ 1^7 * ]!S ?S J[£ )I3 W 1- ^» 15 U4 «c 34 
^45. R'. R*. R' h-^l/R' itmt^fi^S,^' 

(«) 

(b) /\ a Y y ^ ft t F > C I . B r . I 

(c) - C N 
(<0 - C H O 
(0) - C F a 

.„ y 

- C ~ R " 
(«) - O r C - R • * 



5^^30362-258316 (5) 

(h) - C H ( O R ' M f 

ai - ( Z ) „ - B - D 

(j) 1 0 Ji(T* t-ti' 7 »J 

(1) 1 - S O CBI^* ^C'7;u4^;u^:** 
(Bd -NO, 

(n) 1 - 6 ffl C ^ * ^ 7 + yu /I/ 7 ^ /U V 
t tz « 

(o) tf 2 R ' . R ' . R ^ J; R * ti y X 
7 1 m 15 y ^' « /c t± 9 . I 0 s 1 1 S ^ St 

^aafaT**)^ - N - t - o - A> ^iitt^ 0 - 
3 fla©»Ifla^s^*^^-elr^T t J; < . ^tz^iv 

i^m^ 4 - 5 flS© CB3-?*W 7. tr n{t^1Jj* 
^0 2 S 4 ra ^ tC 1 * /c 2 fla CD ;f + y H 



o 

II 

(-C-)^J^^L. nc<i: T L R ' ^ R R' 
<i: R 's R R ^ y X-f ^ iJ^'/ - ;HacD«m 

(a) I 0 flSJsiT© CfiS^^^ti'T U 
(h) 1 - 4 O CJl-T*^t*-7 + •> 

7 ;U 3 + *> 7 -'I' 3 + i/ 

(d) 7 + > 5)- 1 - 2 © C lil * . 7 'i 

01^TOCJ!M^^^t.'7U-/u7 

3 4 '> 

(e) 1 0 ^T® C Jl^^^t' 7 ^} - }\^:^ ^ i/ 

(f) 7>'l/ + ;ugP5)'tC 1 - 3 ® CJS^*^t'v/7 
;U7 5 / s $ « 

w 1 - 3 <o cljS^*^C7 + /uS^Cff Sec 
Htft $ n D 'i •>* >' ^ t* «; J I 
R • ' «: (a) I - 4 © C 1!^^ * ^ C 7 ;u + ;u . 



o 

Z « - O - S - C - ; 
n li 0 ^ « 1 ; 

B li (a) 1 - 6 ® C ^ ^ ^ f 7 4^ u y 

(b) 3-60CJS?-«^t->^D7;i/4^uy 

(c) z-eocBS-^^-^fTyi/^-uy 

(d) 3-6®C]!^^^^t,-->i?a7yi/^-U 

(c) 2-6(3!)CBS^*^C'7/i/4^::.Uy: 
D (a) H 

(b) - C N O 

(c) - C - R ' 

W O 
II 

-(Y).-(C)r-R'« 

R ' tt(a) I - 5 © cm^^^VT ;U3 + •> 
S /c tt(b) 7 ;b6|I^>(c 1 - 3 © c Ki^-t^f 

7 ;i/ + ;i/ 7 5 y ; 
m 0 $ /c ti 1 : 
r « 0 $ « 1 : 



-101- 



?$B3eaB2-25831G (6) 



Y it (a) - 0 - 

(b) - N H - 

(c) - N R • • - ; 
R * ' tt {a> H 

(b) 1 - 3 <DCfii^^^trT;i-+;u 

(c) T/U+^i/ffl^td 1 - 2 <DCfS^*. T 
-/ufiB5>t;: 1 0 J5iT©cll^*^tT V 

- ;i/ 7 ^1/ + X ^ yt 

7? 4 . 

R * H X C H , ^ tt C , Ha T * 4 . 
W H S tt R ' 

7/u+;uT** try i^A^m 

T**)^ N 
tt{a) H 

(b) 1 - 8 © CljR^^^t'T 




(e) 2-50 cm^'i'^Vr fv^ s^juHr + 
•> 

(f) *Tyu3 + ->iStci-2©cll?*^ 
ti' T ;u 3 + •> 7 a + •> 

W 1 0 PjtT© CSIC^*#f7 y -^i' 
(h) 7yu+;uW^}'(;:i-60Cll^*.7 
V -^ffl^^c I 0P^TOCJ5S^*^C7 y 
- ;i/ 7 + ;u 

U) ttSCC I - 6 O C!l?-^^t,^7;t/ + /l/ 

S^^+i/ci 0JUTocis^-*^ti-7y- 

/U •> 

U) 7;i/3 + i/gII^^l-60C)l?-*^ 

7 y - /uffl^K: 1 OIS(T®cl^it«'^ 
t,' 7 y - /!/ 7 3 + > 

SCl-20CJSit*^*.. 7;U3 + v/S 
(C I - 4©CljR-?*^C'i'*7;^+yu7 ^y' 
7 ;u 3 + •> 

U) 1 fflCOlS^i 3-7 ©ClSi^t^C 



+ -y- ■> ^ a 7 ;u + ;i/ 

:t + >' ^ D 7 VI/ 3 + •> 

(n) I m(DO)^^t 4 - 7 CD CM^*#t; 

D 7 VU + 7 ;U 3 + *> 
(o) 2{H©0^?'i4-6 ©Cfig^^t^C 
;** + 'y-->:?o7/U+n/7/i/3 + >. Sfctt 
(p) R • i R ' * tt R ' i: R • li t y 

*<0»S^R* tR' «fcttR' iR» C.^ 

-CH-CH-CH-CH- 

- O - ( C H , ) r - 

- S - ( C H r ) V - 

- C H , ( C H , ) r - 
-0-CH-CH- 
-NH-CH-CH- 
-N-CH-CH- 



C H 3 



/Ctt37?**). OlS^ i NJS^ttStC f y 
•>->'«04iOffiE(Ctt^LTt^*. {MLR* 
R' *?ckOfR* 0«O I 0UIT« HII^ T 

EPS5-^ h + i/-2 - [ ( ( A ~ / h + 
-3. 5 - J* 2 - y •/ 

x;U7-r-vU] - 1 H --cyx^ 5 ^<y-;u;tK 

C i®TS 4f6©il:^4!5tt 2 - (2-i/->^;u- 
75y'<y£;;u) 7. juy ^ ^ji^ - :/ X ^ ^ ^' */ 

* y «*fi.«t;:T4/* y fb^fti«^L^<)0AN 
^>):c*«tfiM>* 2 JS<±0JS (i*c2$/ctt3]S) 
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iSS ^3 © 15 91 © ft ji? « 5? S ft * ^# -5 ^ «> C ifi s 
L T t> 6 . 

pH- 7 TCihWo^iaMW: I 0 6 5 b$Pb1oPb1 

- CO. • 12H,0 (ng*AI , (OH) , *C0, • 4HiO) s «gO - 
AliO, • 2SiO, • nll.OCfB n it 2 (D nUtk) 

igs ^y-i^ia. -7 ^' ^ ^ 1^1^. ^ jui/ 

'^^a-tl-TfflC^-2>CtCj;oT it filer 4 Z tii^-C . 
^ 6l ^ ife ^ T IJI ffl ® 3g X IS ct <9 /J ^ ^ . 

rutj-Bf^i-y tftm^ ^tfzit^-^ 7 f- y ij 
ti ^ • 



??B3Da62-25831G (7) 

>i< 5^ ft? -fr r /MIS tc gl ^ r -5 A: * M © K JC 
tt 91 <& -c -6 . 

la ?s ^ «5 c *f tt * jtf * L V ^ as IS ® s { fc ^ iftp 

n ^it?kii<r^^^<DttL^i:,^^^ tii> tz 
m±0 " ^jflTrd^lpH Cmicro-plD-^-^^ij aj-T) i 

^^n*. c ® cfc -3 nc^jff titte. D^Kx x y 
^hu-j^i-a. *'i'&i®> ^/uc^'j-i.a, -7^' 

^ ;i tfTKej^kT /u 5 ^ i. > 7K 
&iit:^ J^'> ^ J^. 7K&t<t^ ^' > ^ 

-> A ^ /ctil5^4J3®. <t TLifflUO, • 6?i«o 

~ ii- h L t£ \rf n^:£U fil^ . ^<D4i ^ - It 

^ hf^^- t^&^x^^t tzf.t^m^tz^T-s<mi\L 
m:s.M (:^sttig) itttz9nt^m^<^i'^m^t^i)<. 

tern's <D ^^t&t ^:^^Si^ 7t y tf^ljc^T JS> Z 

^^ssIS©pnla^^^^'i^±-e©^g^;. mrr. 

i7' •> 0 A . T ;u 5 - <7 A . MiStit •> 

•t^A. ^ft57;^^-'t7A. J\y> 0 . h- ^ 

^7 )V \ ^ 2. ^ >r ^ Wii^ •> ^ \ 7 f\y ^ ^ 

J. / -7 •> ^ /C i >L i±* A I xO , • 

6H80 • CO. • 12HiO(Hg,Alt(OII),4CO, • 4II«0). neO 
• AI2O, • 2SiO, • nlltO (n tifi^»ei^,ir«) ^ fz 
^tn\U<t^^ : «^lMiflh©9;im±S$$ tt^pll 
A:^x.««!t«s X y«$fca{ih©i8a 
«sgft|«tt«i* ^,^^i:rllaK®:^ F 'J Aia. 
A Ig . * ;u A a . -3^ ^' •> A X T ;u $ ji. 
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;i/ f D y K y . H« «; t: ^ /ur ;i/ 3 - /u> t k d 4^ 
*;!>^ t>iatirn* . ^^jS^CDiy^ tt 2 ,«I^J:T«>*) . 

ti'ffiq°B€ Eudra«it®L 12.5 $ ^ «: Eudragit^L 
100 (Rohii Pharma) i L T Jffl fe, tl * ^ . S /c 

J6£> t ;i ;ifi9|rfl^ Aqua teric (PMC Corporation). 
Eudragit^L 100-55 (RSba Pharaa). Coatins CB 
5142 (BASF) ^-i^ffl LTififfl-r* C § 4 . 

/u/c i;ll^{?)ip°«i& Ci trof l ex®(Pf I zer) tL 

-v-oi -2 o«0®bbt:*4. ^ Ji^^ . m^m> 
i />< -c s 4 . 



^Baea82-25831B (8) 

■fe* 7 f* y ^ r-b /ucDiS'^, -tf 7 y >!i r -fe yi/tt 

3 - y ^ « >t: tt * »; -7 - (0 J; Of / 
y'7-07f-yj7:^1^;^-<y£;, y t» jUJid 

.•^?yt•iA'T■b■r-^7^^-^. >^^^y;i/e 

<fc^1J9<i:7/U:<; y S i5 ^ «!) ^ 1^ * * t> 
?!)<SttAn|K^>ti < 4^ Pul lift m n /c 

^ ?K ja e*i ^ 0 isi^ «c tc T^?§ ti -r 

4'tt;i>^>T/u;<^ y ttoftKHc, i ;l if /Jn BS 
« H ffi ag ti W fS « M * ife $ ti y;: ^ $ A: tt * 
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V KO Ift^ . ffi -t" 7 ^ y * r * ;i/ « yi: if y •> X 
(Sachets) C 4Mft $ tl /c U v h « tt . ISJWC 

ts&y^ikmm (im&,^tSLm. ifr-tsji^ttz^t^ 

4= Ife J; i K it W St CD ^> ^ * « r *f J; 



5$Bp1U362-25831G (9) 

rfe IS tt * 5& 9! ® $ «b t:: <lb CD 05 * /X r © 

* 56 DjI « lU T © H ffi iM T » 0 tc Si 50 1 4 . 

4a Rfl »A jg JS t CD ^ U y h 

I r7 h - 253 g 

fiS*^ h - X 167 g 

-tKo + i/raf/iz-b^i/Q-x 25 g 

n 1 BiOit^l^ 1 SO g 

^ -> y h »; 5 g 

«i»;K3R-:^ h U 1.5g 
«»-?k«:f h 'j -^i. O.l g 

L^S?* 125 g 

^^fil^ (I) 5 4^^-T^{i?g^L/c. «i 
jfib/i-iSllfiX^^^C'JlStt^fcifti*^ (D) ^^^at^ 



500 g 
20 g 
400 g 



IV 



500 g 
57 g 

3g 
540 g 
231 g 



-fe ^ T ;P 3 - ;i/ 
-X ^ y - ;i/ 

.iMj-r-?§^et (IV) «-i:i^iftm^atT r u - 

u-Lfc. ?k^^Wao. 5 HtcS^iS^. llfl?«8CIK 
'<uy y&^tlLs iE-b-7^y;<y7'*;uK:2 8 4 
w©fi*X8IL/S/)<s C ®fittt£l4^lS^«l 1 ©25 



^ifei^I 2 

43 rol ?A ?g lg ^j: U gp u y h 

I 1 {t^ffej 2 ® :f h «J Jg 339 g 

-7 h -i'l/^K* 2422 g 

na^v if V -7. 120 g 

t K n + 7' a f ;nr ;u a - X 90 g 

-SikJfSffi-fe ^i/o - 60 g 

n p7 -^7 U /uftSK-^ h y A 7 g 

L^®7k 650 g 



IB 



500 g 
20 g 
4 g 
400 g 
500 g 
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51^0362-258316 (10) 



'-iSS* 400 g 

«Pb1^11'< U y h 500 g 

V r^^n%'/iJitMfiktMi-%79\f-y 57 g 

■fe ^1/ 7 ;u 3 - ;i/ 3 g 

V y 540 g 
i-x^^y-zu 231 g 

?B 1 Us 6 15 w 

V - 7. 119 iw 



t K a + .> r n f ;i/ a - ;t 1 « 

^ 5 IV 

^tt^k-y ^'^^ •> A 15 ag 

»t 160 IV 

SJH^ K ^3- ;6< 5t r » © ffi ? ti ;t . 

^/jJi t K a ^ 'f y o.3aw 
(AIt03-6ng0-C0,*12IU0) 

•fe f- ;u T ;u 3 - ;i/ 0 . 5 nv 
W?0fiCfl«3--r^ >'^i§«^2/56D53-S!IJgt;^ 
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